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Resumo

A erva-de-sdo-jodo ou hipérico (Hypericum perforatum L.) é planta medicinal
largamente utilizada no tratamento da depresséo leve a moderada, havendo ampla
utilizacdo pela populacdo. Dentre as atividades farmacoldgicas que desempenha,
pode atuar como analgésico, anti-inflamatorio, antimicrobiano, antiviral, antitumoral,
antiobesidade, cicatrizante, antiplaguetario e antidepressivo. Embora evidencie
inUmeros beneficios, o hipérico possui diversas interagbes com medicamentos
alopéticos e fitoterdpicos, tal como determinados antivirais, imunossupressores,
anticoagulantes, anticoncepcionais, kava-kava, dentre outros, contrariando crenca
popular de que os produtos a base de planta difundem somente efeitos desejados. As
interacOes constituem desde modificagcdes na concentracdo plasmatica a sindrome
serotoninérgica, podendo representar S€rios riscos aos USUArios.

Palavras-chave: Hipérico e interacbes medicamentosas, interacfes alopaticas,
interacdes fitoterapicas, erva-de-sao-jodo, antidepressivos, hiperforina.

ABSTRACT

St. John's Wort (Hypericum perforatum L.) is a widely used medicinal plant in the
treatment of mild to moderate depression, with extensive popularity among the
population. Among its pharmacological activities, it functions as an analgesic, anti-
inflammatory, antimicrobial, antiviral, antitumor, anti-obesity agent, as well as a wound
healer, antiplatelet, and antidepressant. Despite its numerous benefits, St. John's Wort
interacts with both allopathic and herbal medications, including certain antivirals,
immunosuppressants, anticoagulants, contraceptives, kava-kava, among others,
contrary to the popular belief that plant-based products only yield desirable effects.
These interactions range from alterations in plasma concentration to serotonin
syndrome, posing serious risks to users.

Keywords: St. John's Wort and drug interactions, allopathic interactions, herbal
interactions, antidepressants, hyperforin.
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Introducéo

Historicamente, produtos a base
de plantas medicinais foram utilizados
em diferentes sociedades ao redor do
mundo ha mais de cinco mil anos e ainda
hoje constituem grande uso por parte da
sociedade (FARZAEI et al, 2020). Por
isso, tratando-se de um produto natural,
difunde-se erroneamente crenca de que
0s produtos a base de plantas séo
isentos de efeitos indesejaveis ou téxicos,
trazendo apenas beneficios em seu uso
(SILVA; COLINO; NETO, 2021,
PEDROSO;ANDRADE;PIRES,2021).
Tendo isso em vista, Campos (2019,
1,7,8,9)

significancia no uso de

paginas. demonstra a

plantas

medicinais e fitoterapicos na

contemporaneidade:

‘De maneira geral, nos paises em
desenvolvimento o uso de fitoterapicos
possui protagonismo, sendo muitas vezes
utilizado como a primeira op¢ao de terapia.
No brasil, 82% da populagédo faz uso de
fitoterapicos como forma de cuidado da
saude. Os fatores que explicam a elevada
aceitacdo sao diversos, dentre eles: as
diversas crises econbmicas do pais; a
dificuldade de acesso e o alto custo aos
medicamentos tradicionais; a falta de
tempo e/ou desconforto em comparecer
aos servicos de saude e relatar os
problemas; a crenca popular de que os
fitoterapicos, por serem naturais, nao
fazem mal a saude.”

Dados apontam que o0 uso de

fitoterapicos fornecidos através do

Sistema Unico de Satde (SUS) cresceu

161% entre os anos de 2013 e 2015,
havendo grande demanda por plantas
medicinais no pais (NUNES, 2018).

Paralelo a isso, a importancia do
estudo desta planta deve-se ao fato de
gue ocorréncias de diagnoéstico de
depressao no Brasil sofreu elevacdo de
40% apenas no periodo de pré pandemia
de Covid-19 ao primeiro trimestre de
2022 (RIVEROS; TASSO; URIVES,
2023). Além disso, o Brasil representa o
pédio dentre os paises da América
Latina quando se trata de depresséao,
possuindo a maior taxa de pessoas com
a doenca na regido latino-americana
(NUNES, 2018).

Portanto, com o aumento da
comercializagao de plantas medicinais e
fitoterapicos em todo o mundo, a erva-
de-séo-jodo (Hypericum perforatum L.)
(figura 1) tornou-se componente de
produtos industrializados, e no Brasil
pode ser manipulado em capsulas
contendo extrato seco (SILVA et al, 2020)
com 0,30% de
expressas em hipericina (HIPERICO
HERBARIUM, 2021). A

demonstra, através de seus metabdlitos,

hipericinas totais

planta

atividades farmacoldgicas analgésicas,
anti-inflamatorias, antimicrobianas,
antivirais, antitumorais, antiobesidades,
cicatrizantes, antiplaguetarias e

antidepressivas, havendo destaque nos
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estudos e uso para depresséo leve a
moderada (RIVEROS; TASSO; URIVES,
2023).

Dentre os continentes, a Europa é
lider em prescricio e consumo da
substancia, com destaque para a
Alemanha, local onde o extrato €
largamente utilizado e representa 25%
dos antidepressivos prescritos
(CORDEIRO; CHUNG; SACRAMENTO,

2005).

Atentando para todo o exposto, a

literatura cientifica aponta para diversas

interacdbes  medicamentosas  entre
plantas medicinais, produtos
fitoterdpicos e alopaticos, podendo

causar alteracbes nas concentracdes
plasmaticas, interferéncia na
farmacodinamica e farmacocinética,

trazendo riscos aos usuarios
(MULLAICHARAM; HALLIGUDI, 2018).
Com isso, tendo em vista 0 aumento da
comercializacdo de plantas medicinais e
fitoterapicos no Brasil e a tomada de
crencas erroneas que atestam a total
seguridade dos medicamentos, €
necessario trazer informacdes lucidas e
praticas que afirmam o uso seguro e
eficaz de plantas medicais concomitante
com outros farmacos, tal como o

Hypericum perforatum L.

Figura 1 - Folhas de Hypericum
perforatum (A); Flor de Hypericum

perforatum (B).

FLORA-ON.
perforatum L..
https://flora-on.pt/#/0yd_5.

Fonte:

Hypericum

Disponivel em:

Objetivos

O objetivo geral do presente artigo
é trazer levantamento informativo sobre
o hipérico (Hypericum perforatum L.).
Ademais, o0 presente artigo tem como fim
levantar informacdes  sobre as
propriedades farmacéuticas da erva-de-
sdo-jodo, suas potenciais interacdes

com fitoterapicos e plantas medicinais,
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bem como as interagbes com

medicamentos alopaticos.
Métodos

Para este artigo foi empregado como
base a revisdo integrativa qualitativa,
tendo como bases de dados cientificos
PubMed,

Académico. As palavras-chave utilizadas

Lancet, Scielo e Google
para coleta de informacdes bibliogréficas
foram: “Hypericum perforatum L.”
“Interagcées medicamentosas entre erva-
de-sdo-jodo"; "Hipérico e interacdes
medicamentosas”; “‘interacbes
fitoterapicas entre Hypericum perforatum

L”
Discussdes

Ainda que a erva-de-sdo-jodo
possua diversas aplicacdes terapéuticas,
pesquisas expdem inumeras interacdes
medicamentosas que a planta medicinal
compreende. Estudos demonstram que
o0 Hypericum perforatum L. possui a
capacidade de interagir com diversos
farmacos, aumentando ou reduzindo os
niveis na corrente sanguinea. Isso
ocorre porque a erva induz enzimas no
P450,
especificamente 3A4 e 1A2, bem como a

sistema do citocromo
glicoproteina P da parede intestinal.
Essas enzimas sdo responsaveis por
decompor os medicamentos no corpo e,

guando induzidas pela erva-de-sdo-joéo,

podem decompor os medicamentos mais
rapidamente, levando a niveis mais
baixos na  corrente
(MULLAICHARAM; HALLIGUDI, 2018).

Importante citar que o risco de interacfes

sanguinea.

medicamentosas com extratos de
Hypericum perforatum L depende da
dose de hiperforina. Doses mais altas
podem aumentar a probabilidade de
interagbes farmacocinéticas, enquanto
baixas tém

doses mais menor

probabilidade de causar interacdes
clinicamente relevantes. No geral, a
clinica das

relevancia interacbes

medicamentosas com extratos de
Hypericum perforatum L pode ser
reduzida ou evitada usando extratos
guantificados com baixo teor de
hiperforina (ndo sdo  esperadas
interacdes clinicamente relevantes com
uma dose maxima diaria de 1 mg de
hiperforina) (NICOLUSSI et al, 2020;
CHRUBASIK-HAUSMANN;

VLACHOJANNIS; MCLACHLAN, 2019).
Interagcdo com Anticoagulantes

Dentre os farmacos pertencentes
a esse grupo, a rivaroxabana representa
riscos quando administrado em conjunto
com Hypericum perforatum L., pois o
medicamento e metabolizado
principalmente pelo CYP3A4 e é um
substrato da P-gp. Quando combinado

com indutores fortes do CYP3A4/P-gp,
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como a erva-de-sdo-jodo, podem ocorrer
interacdes, afetando potencialmente a
farmacocinética e a farmacodinamica do
farmaco (SCHOLZ et al, 2021).

Além disso, a administracdo de varfarina
com erva-de-sdo-jodo apresenta riscos,
tendo em vista que acarreta diminuicédo
dos niveis sanguineos com
comprometimento da acéo
farmacoldgica. A interacdo eleva o
clearance da droga e eleva o risco de
coagulos (RIVEROS;
TASSO; URIVES, 2023; NOBAKHT,

2022). Ademais, reacbes com outros

formacdo de

anticoagulantes  cumarinicos  foram
observadas e deve-se ter cuidado na
administragao conjunta desta classe com

0 hipérico (SOUZA,; SILVA, 2018).
Interacdo com Antineoplasicos

Farmacos como irinotecano,

paclitaxel, docetaxel, imatinibe e
doxorrubicina sdo afetados quando
administrados em conjunto com a erva-
de-séo-jodo. O estudo enfatiza que a
farmacocinética dos medicamentos séo
alterados, tendo em vista que o
Hypericum perforatum L. afeta as
enzimas do citocromo P450 (justamente
a enzima que mataboliza os farmacos
citados) (AMJADI ET AL, 2019; SURANA
et al, 2021). Especificamente no caso da

doxorrubicina, o uso concomitante entre

o hipérico e o farmaco supracitado
resultou em aumento na expressao da
proteina ciclina D1, contrariando
totalmente o efeito do medicamento, ja
gue possui como mecanismo de acao a
diminuicdo da expressao deste alvo
terapéutico (ciclina D1) (AMJADI ET AL,

2019).

Tamoxifeno, etoposideo, crizotinibe e
ciclofosfamida sdo outros farmacos no
tratamento do cancer que sao afetados e
possuem a efetividade reduzida junto ao
hipérico (SIVELLI et al, 2019).

Interagcdo com Antidepressivos

A erva-de-sdo-jodo pode ainda
interagir com inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (SSRIs) e
causar efeitos colaterais, como a
sindrome da serotonina, que se deve ao
efeito aditivo de dois medicamentos de
acao semelhante (SURANA et al, 2021).
Farmacos como citalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, sertralina,
buspirona, nefazodona, venlafaxina e
triptanos (sumatriptano, naratriptano,

rizatriptano e  zolmitriptano) estao
sujeitos a desencadear estes efeitos
guando ha co-administracao
(HENRIQUES, 2022; BARNES;

ARNASON; ROUFOGALIS, 2019).

Bupropiona quando ingerido em conjunto

com a erva-de-sdo-jodo pode causar
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distonia, tendo em vista que tanto a

bupropiona guanto Hypericum
perforatum L. inibem a recaptacdo da
dopamina, resultando potencialmente
em efeitos aditivos na transmissao
dopaminérgica e, portanto, causando
efeitos colaterais

(SURANA et al, 2021).

dopaminérgicos

Amitriptilina, nortriptilina e esketamina

também podem sofrer interacdo,
havendo diminui¢do da concentracéo do
medicamento no sangue. O possivel
mecanismo para explicar a interacéo
CYP3A4 e ao
farmacos P-gp
(SURANA et al, 2021; BEZERRA, 2019;

NOBAKHT, 2022).

estd ligado ao

transportador  de

Nefazodona, paroxetina e sertralina

podem sofrer reducdo de sua

concentracao plasmatica e
consequentemente reducdo em sua
efichcia devido a inducdo de enzimas
metabolizadoras de drogas e
transportadores provocado pela erva-de-
sd0-jod0 (CHRUBASIK-HAUSMANN:;

VLACHOJANNIS; MCLACHLAN, 2019).

Por fim, o hipérico ndo deve ser
combinado com outros medicamentos
antidepressivos e deve-se esperar pelo
menos duas semanas apoés o final do
tratamento com inibidores da

monoamina oxidase para comecar a

usa-lo. (SILVA et al, 2020; HIPERICO
HERBARIUM, 2021).

Interacdo com Anticoncepcionais

Os anticoncepcionais  orais,

também conhecidos como pilulas
anticoncepcionais, podem ser menos
eficazes quando tomados com erva-de-
sdo-jodo. Isso ocorre porque 0S
anticoncepcionais podem ser afetados
pela indugdo do CYP450 com a erva. O
estudo descobriu que o extrato diminuiu
significativamente a meia-vida do
etinilestradiol e elevou o clearance
(depuracao) da noretindrona,
apresentando sangramento repentino e
crescimento folicular e ovulacdo. Além
disso, foi observado aumento da
concentracao de desogestrel (VALMIRO
et al, 2021). Também foi observado
aumento na atividade da enzima CYP3A
(NOBAKHT, 2022; SILVA; COLINO;
NETO, 2021). Interessante ressaltar que
os efeitos também podem ocorrer com a
utilizacdo de  contraceptivos de
emergéncia (mais conhecidos como
“pilula do dia seguinte”) (VALMIRO et al,
2021).

Interagdo com Imunosupressores

A erva pode interagir com a
ciclosporina, levando a rejeicdo aguda
em pacientes com transplante cardiaco.

De acordo com a literatura, dois
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transplantes de coracdo sofreram
rejeicdo devido a interacdo. Da mesma
maneira que diversas outras interagoes,
0 hipérico pode induzir a atividade de
certas enzimas metabolizadoras de
drogas, como o citocromo P450 3A4
(CYP3A4),

metabolismo da ciclosporina. O aumento

responsavel pelo

do metabolismo do farmaco frente ao
CYP3A4 pode resultar em niveis mais
baixos do medicamento, reduzindo
potencialmente sua eficacia e levando a
rejeicdo aguda (NICOLUSSI et al, 2020;
DI PIERRO; RISSO; SETTEMBRE,

2018).

Além da ciclosporina, a erva pode afetar
a farmacocinética do tacrolimus,

potencialmente levando a niveis
suboétimos do medicamento. Acredita-se
gque a interacdo entre o hipérico e
tacrolimus seja causada pela ativacao do
receptor PXR, 0 que novamente leva a
inducdo de enzimas metabolizadoras,
como o CYP450 (NICOLUSSI et al,

2020).
Interag&o com Antivirais

Indinavir, lamivudina e nevirapina
sdo medicamentos antivirais que em
conjunto com Hypericum perforatum L.
acarretam niveis reduzidos no plasma.
Isso ocorre devido a interacdo do
enzimas

hipérico nas  seguintes

metabdlicas e transportadores, que
fazem parte das vias que metabolizam
os farmacos supracitados: CYP1AZ2,
CYP2B6, CYP2E1, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19 e P-gp (SIVELLI et al, 2019).
Além dos farmacos anteriormente
citados, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
efavirenz e nevirapina também possuem
a concentracdo sanguinea reduzida
apos a co-administracdo do hipérico,
com potencial perda da supressédo do
HIV  (MULLAICHARAM; HALLIGUDI,

2018).

Interagdo com Diuréticos

Foi verificado que a furosemida e
hidroclorotiazida sofreram diminui¢do da
concentracdo plasmatica do farmaco ao
ser administrado em conjunto com

Hypericum perforatum L. (SILVA;

COLINO; NETO, 2021).

Interagdo com Antibiéticos
Rifampicina, sulfonamida,

tetraciclina e levofloxacina

demonstraram aumento da

fotossensibilidade como produto da
interacdo com Hypericum perforatum L..
Interessante notar que o0s efeitos
fotossensibilizantes  encontrados na
rifampicina foram observados apenas
em mulheres, mas nao se deve excluir a
relevancia da interagdo (NOBAKHT,
2022; RIVEROS; TASSO; URIVES,
2023). Eritromicina também revelou ter
interacdo com o hipérico através da
inducdo da erva com o CYP450
(HENRIQUES, 2022).

Interacdo com Analgésicos
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O hipérico pode interagir com oxicodona,
dextrometorfano e metadona, reduzindo
os efeitos analgésicos, tendo em vista
gue a erva pode elevar o metabolismo
dos farmacos através de inducéo da erva
e o0 CYP450 (NOBAKHT, 2022;
HENRIQUES, 2022). Hidrocodona e
morfina sdo capazes de ter efeitos
elavados quando administrados junto a
erva-de-sdo-jodo (RIVEROS; TASSO;
URIVES, 2023). Mais estudos séo
necessarios para desmitificar os efeitos
observados, pois ha divergéncia entre
autores.

Interacdo com Estatinas

Atorvastatina, sinvastatina e
rosuvastatina sao afetados pela inducéo
de hipérico ao CYP450, levando ao
aumento da depuragdo, diminuicdo da
concentragéo plasmética e
comprometendo a  eficacia  dos
medicamentos, o que pode causar falha
no tratamento. A diminuicdo dos niveis
do farmaco pode gerar aumento do grau
de colesterol total e colesterol LDL
(NOBAKHT, 2022).

Interagdo com Corticoisteroides

A literatura expbde que a budesonida,
dexametasona, prednisona e
prednisolona sofrem interacdo com a
erva de séo jodo devido a inducdo da
erva com o CYP450 (HENRIQUES,
2022).

Interagdo com inibidores dabombade
prétons

Omeprazol, esomeprazol e pantoprazol
sdo submetidos as enzimas hepéticas do
citocromo CYP450, aumentando assim o

metabolismo da droga co-administrada
com o hipérico (HENRIQUES, 2022). No
caso do omeprazol, pode haver rapida
elevacgédo dos niveis de medicamentos no
sangue, amplificando seus efeitos e
aumentando a probabilidade de reacdes
adversas (RIVEROS; TASSO; URIVES,
2023)

Outros farmacos que sofrem efeitos
dainteracéao

Loperamida (antidiarreico), zolpidem,
alprazolam e midazolam (hipnéticos),
Metformina  (antidiabético)  teofilina
(antiasmaético), fenitoina (antiepiléptico),
voriconazol  (antifangico),  glicazida
(hipoglicémico), verapamilo (bloqueador
dos canais de calcio) e ibuprofeno (anti-
inflamatdrio): interagdo com a erva-de-
sdo-jodo pode reduzir a eficacia dos
farmacos citados devido a inducdo de
enzimas metabolizadoras (sobretudo o
CYP450) e transportadores, levando a
uma reducdo na exposicao sistémica.
(CHRUBASIK-HAUSMANN;

VLACHOJANNIS; MCLACHLAN, 2019;
NOBAKHT, 2022; HENRIQUES, 2022).

Digoxina (digitalico/glicosideo
cardiotonico): em um estudo sobre a
administracdo simultanea de hipérico
com digoxina, 0s pesquisadores
descobriram que apenas o0s extratos
contendo altas doses de hiperforina
podem ter um efeito significativo na
concentracdo de digoxina. Entretanto,
pode haver diminuicdo dos niveis
sanguineos desses farmacos com
comprometimento da acao
farmacolodgica (NOBAKHT, 2022;
RIVEROS; TASSO; URIVES, 2023;
SILVA et al, 2020).
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Tolbutamida (bloqueador de canais de

potassio), cafeina, carbamazepina
(antiepiléptico), midazolam
(benzodiazepinico), nifedipina

(bloqueador de canais de calcio): todos
os farmacos citados sdo submetidos as
enzimas hepaticas do citocromo CYP450,
fazendo com que os niveis sanguineos
dos medicamentos possa aumentar
rapidamente, intensificando seus efeitos
ou potencializando reacbes adversas
graves. Por outro lado, esses niveis
podem diminuir ao longo de um periodo
de tempo mais extenso. Além disso, o
omeprazol pode levar ao aumento da
fotossensibilidade (RIVEROS; TASSO;
URIVES, 2023).

A coadministragdo de Hypericum
perforatum L. com ivabradina resultou
numa diminuicdo da concentracéo
maxima da ivabradina e do seu
metabolito ativo, o que pode levar a uma
diminuicdo na efichcia do farmaco
(NOBAKHT, 2022). Também ndo é
recomendado o uso de clorpromazina
(antipsicético) junto a erva (HIPERICO
HERBARIUM, 2021).

Destarte, embora tenha havido relatos
de casos indicando possiveis interacdes
entre Hypericum perforatum L. e o0s
farmacos alopaticos a seguir, ndo houve
ensaios farmacocinéticos rigorosos para
investigar essas interagbes, sao eles:
clozapina, nevirapina, rosuvastatina,
tibolona, loperamida, metadona,
eletriptano, anestésicos e vasopressores
adrenérgicos (CHRUBASIK-
HAUSMANN; VLACHOJANNIS;
MCLACHLAN, 2019; NOBAKHT, 2022).

Interacdes com
fitotergpicas

preparacdes

A literatura expde que a erva-de-séo-
jodo possui significante interacdo com a
Piper methysticum Forst (Kava-Kava),
haja vista que a erva citada possui
propriedades que influenciam em
depressores do sistema nervoso central
e h& relatos de que interage com o
Hypericum perforatum L. e outros
medicamentos a base de plantas
medicinais (CORDEIRO; CHUNG;
SACRAMENTO, 2005; SILVA et al,
2020). Além disso, relato conduzido pelo
Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa
Albert Einstein evidenciou que a copaiba
(Copaifera  langsdorffii  Desf) em
associacdo com hipérico pode causar
efeito hepatotoxico. A copaiba possui
apenas dados experimentais que dizem
respeito a hepatotoxicidade, além de que
0 caso possui alta especificidade, sendo
necessario maior investigagdo para
concluir as evidéncias (AGOLLO;
MISZPUTEN; DIAMENT, 2014). De
igual modo, dados sugerem que
alimentos e plantas contendo tiramina
podem causar sindrome serotoninérgica
e portanto a associacao entre erva-de-
sdo-joao e plantas com essa monoamina
deve ser considerada (CORDEIRO;
CHUNG; SACRAMENTO, 2005;
NICOLETTI et al, 2007).

Efeitos adversos e contraindicacdes

Dentre o escopo de reacdes adversas,
estudos relatam que  Hypericum
perforatum L. pode causar fadiga,
agitacdo, reacdes alérgicas, reacoes
fotossensibilizante e irritacdes
gastrointestinais (SOUZA,; SILVA, 2018).

UNISANTA Bioscience Vol. 13 n2 1 (2024) p. 166 - 179

Pagina 174



Y.F. Costa, D.M. Moreira

Além disso, o uso do farmaco nédo é
recomendado para criancas abaixo de 6
anos de idade, gravidas, lactantes e em
episoédios de depressdo grave. Em
criancas abaixo de 6 anos foram
observados episédios de depressao
grave (SOUZA,; SILVA, 2018; HIPERICO
HERBARIUM, 2021).

Ao utilizar hipérico, é recomendado néo
se expor ao sol ou a luz ultravioleta,
especialmente sem protecao, devido ao
efeito de sensibilizacdo a luz causado
pelos componentes da erva, sobretudo a
hipericina, que promove a coloragao
vermelha dos Oleos provenientes da
planta e podem causar
fotossensibilidade (HIPERICO

HERBARIUM, 2021; HENRIQUES,2022).

Conclusao

Por fim, ainda que existam
diversas interacdbes medicamentosas
entre o0 hipérico e outros alopaticos,
fitoterdpicos e ervas medicinais, €
importante ressaltar que muitas das
interacdes foram relatadas somente com
doses acima da dose diaria adequada
(testes foram conduzidos com doses de
3mg ou mais), concluindo que o risco de
interacdes & minimizado quando a dose
diaria total de hiperforina é inferior a um
miligrama, embora isso n&o elimine
completamente o risco de interacdes
(BARNES; ARNASON; ROUFOGALIS,
2019). Com isso e apesar de tudo,

Hypericum perforatum L. tem

demonstrado eficacia e seguranca para

pessoas com depressdo, sendo

necessarios maiores estudos para
avaliar as interacbes na dose diaria
comum, a época ideal de colheita, os
potenciais  efeitos tdéxicos e a
padronizacdo dos extratos para uso
(CHRUBASIK-HAUSMANN;

VLACHOJANNIS; MCLACHLAN, 2019;

SILVA; SILVA, 2018; NOBAKHT, 2022).
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